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Case 5/519 
Dr. So/wt 



?=: _^ ; ^_THOMAr GMBH,: , BIBERACH AN DER RISS 

Neue Thieno£> , 3-d_7py rimidine und Verfahren zu ihrer 
Herstellung 



Me Erfindung betrirrt neue Thieno/2, 3 -dypyrdmidine der allge- 
meinen Forme 1 I s * 



■* 




sowie ihre Saureadditionsaalza mit phyziologiach vertraglichen 
anorganischen Oder organiabhen SSuren und Verfahren zu ihrer 
Hers *te Hung, 

In der obigen Forme 1 bedeuten die Reste 

R l einen geradkettigen " oder verzweigten Aminoalkylrest mit 2-5 
. Kohlenstoff atomen , 

R ? ein Wazaerztoffato™ oder zusanmen mit R una aem dazwiaehen- 
liegenden Stiokatorf atom einen gesattigten 5- Oder 6-glledrigen 
monocyclischen heterocyeliachen Ring, der .gegebenenfalla dureh 
sruno.TCf" 0der v S ^ efelat0m ' elne Sulfoxid- Oder Sulfonyl- 

\ " ° der ° der Sine ^-^ruppe, deren Waaaer- 

atoffatom gegebenenralls durch einen Alkyl-, Acyl-, Aralkyl- 
Carbalkoxy- oder Carbobenzoxyrezt erzetzt sein kann, unterbrocben 
und/oder duroh niedere Alkylreste substituiert sein kann, 
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und zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom ei- 
nen ges&ttigten 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen heterocyc- 
lischen Ring, der gegebenenf alls durch ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom, eine Sulfoxid- oder Sulf onylgruppe oder durch eine Iniinor 
gruppe, deren Wasserstof f atom gegebenenf alls durch einen Alkyl-,. 
Acyl-, Aralkyl-, Carbalkoxy- oder Carbobenzoxyrest ersetzt sein 
kann, unterbrochen und/oder durch niedere Alky Ires te substituiert 
sein kann, und 

R und R^, die gleich oder verschieden sein k5nnen, Wasserstof f- 

5 b 
atome oder niedere Alkylreste. 

Bei den gesSttigten 5- Oder 6-gliedrigen monocyclischen hetero- 
cyclischen Ringen, die bei der Definition der Reste R 1 und R 2 bzw. 
R ^ und- R|j genannt sind, handelt es sich insbesondere urn den Pyrro- 
lidine-, Piperidino-, Morpholino-, 2-Methylmorpholino- , Thiomor- 
pholino-, 1-Oxido-thiomorpholino-, 1,1-Dioxido-thiomorpholino-, Pi- 
perazino-, N-Methylpiperazino-, N-Carb&thoxypiperazino- , N- Benzyl- 
piperazino-, N-Carbobenzoxypiperazino-, N-Formylpiperazino- , N-Ace- 
tylpiperazino- und N-Benzoylpiperazinorest . 

Die neuen Verbindungen der Pormel I besitzen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften, insbesondere antithrombotische Wirkungen. 

Die neuen Verbindungen kBnnen durch Umsetzung einer Verbindung der 
allgemeinen Pormel II, 




II 



in der 

R^ und R r die eingangs erwahnten Bedeutungen besitzen, einer der 

5 & . 

Reste Z 1 oder Z 2 ein Halogenatom, eine Mercaptogruppe oder eine 

durch einen Alkyl- , Aryl- oder Aralkylrest substituierte Mercapto- , 

Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe darstellt und der andere der Reste 

7> oder Z ein Halogenatom, eine Mercaptogruppe, eine durch einen 
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Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest -substituierte- Mercapto- , Sulfinyl- 
od'e^Sulfonylgruppe^darstellt oder bereits einen Rest der Formeln 
-N^_:F 0ZW . 3\ bedeutet, wobei R. bis R. die eingangs 

2 R l|..* M 

erwahnten Bedeutungen aufweisen, mit einem Amin der allgemeinen 
Forniel 

HN und/oder HN "'* m 

R 2 ^ V* . 

wobei die Reste R 1 bis R^ die eingangs erwahnten Bedeutungen be- 
sitzen, hergestellt werden. 

Die Umsetzung erfolgt je nach der Reaktionsfahigkeit des austausch- 
baren Restes bei Temperaturen zwischen .0° und 250°C, gegebenenfalls 
xn Gegenwart eines saurebindenden Mittels und zweckmafiig in einem 
L6sungsmittel wie Dioxan, Glyko ldime thy lather , Dimethylsulfoxid 
oder Xthanol; es kann jedoch auch ein Oberschufc eines verwendeten 
Amxns der Formel III verwendet werden. 

Bedeutet Z g ein Halogenatom oder eine substituierte Sulfinyl- oder 
SulfOnylgruppe, so findet der Austausch gegen den basischen Rest 
bereits bei Temperaturen zwischen 0° und 40°C statt, falls der Rest 
Z^die genannten Bedeutungen aufweist, sind Temperaturen zwischen 
90 C und 120 C erforderlich. Freie oder substituierte Mercaptogrup- 
pen werden erst bei hSheren Temperaturen ausgetauscht . Bedeutet Z p 
eine Mercaptogruppe, so findet der Austausch bei etwa 100°C statt, 
falls Z 1 eine Mercaptogruppe bedeutet, sind Temperaturen zwischen 
•150 und 200 C erforderlich. 

Substituenten in U-Stellung sind also viel leichter austauschbar 
als Substituenten in 2-Stellung; man kann daher zur Einfuhrung ver- 
schiedener basischer Reste in 2- und H-Stellung die Reaktion stu- 

. fenweise durchfiihren, indem man zunachst bei den angegebenen tie- 
feren Temperaturen den Substituenten in 4-Stellung austauscht und 

• anschliefiend den Substituenten in 2-Stellung bei hSheren Temperatu- 
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ren durch einen anderen basischen Rest ersetzt. Sollen in 2- und 
il-Stellung gleiche Substituenten eingeftlhrt werden, so kann natttr- 
lich die Reaktion in einer Reaktionsstuf e durchgeftlhrt werden, in 
dem man gleich von Anfang an auf die fUr den Austausch des Restes 
Z erforderliche Temperatur erhitzt. 



Sollen Verbindungen erhalten werden, in denen die Reste 

™ * und/oder -N 

R 2 R H - • 

durch eine freie Iminogruppe unterbrochen sind, also beispielswei- 
se am Stickstoff unsubstituierte Piperazinoverbindungen, so wird 
die Umsetzung zweckmSMg mit einer Verbindung durcfcgefilhrt , in der 
das Wasserstoffatom der Iminogruppe durch einen Acyl-, Benzyl-, 
Carbalkoxy- Oder Carbobenzoxyrest ersetzt ist. Nach erfolgter Um- 
setzung kSnnen die genannten Schutzgruppen gewflnschtenf alls nach 
bekannten Methoden abgespalten werden, beispielsweise hydrolytisch 
in Oegenwart einer SSure oder Base oder hydrogenolyt.isch, falls es 
sich um einen Benzyl- oder Carbobenzoxyrest handelt. Enth3.lt die 
Verbindung gleichzeitig eine Sulfoxidgruppe, erfolgt die Abspaltung 
des Acylrestes vorzugsweise in Gegenwart einer Base. 

Palls Verbindungen erhalten werden, in denen die Reste 

^ R- ^^ R x ♦ 

-N 1 und/oder -N^ y ^ 

durch ein Schwefelatom unterbrochen sind, kSnnen diese gewttnsch- 
tenfalls nachtrSglich zu den entsprechenden Sulfoxide oder Sulfonyl- 
verbindungen oxidiert werden. Die Oxidation wird mit einem ttblichen 
Oxidationsmittel wie Wasserstof fperoxid, PeressigsSure , Natrium- 
perjodat oder Kaliumpermanganat zweckmSftig in einem L5sungsmittel 
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wxe Eieeaaig and vorzugaweise bei Teaperaturen zwischen 0° und 5O°0 
durchgeruhrt. Die gevanschten SUXfoxla. erhait .an, Wenn zJTL 
Ration ^serstoffperpxid, Pereasigzaure Oder Hatriu^perjo- 
dat vorzugeveiee It der a 9 uivalenten Menge, durchfuhrt, dle^l- 
fone werdea .lurch Oxidation Ittele Peruana* erhalten/ 

Die Auagangaztoffe der Porme! II k8 „nen analog den ih der dSutsohen 
OffenJegungzsehrirt 1 «, 7 o 35 6 bzw. in de n „ S - Pa tent 3 «75 «29 be- 

etoff c 2 : A ^ no - thlo P hen -'— *™*re .it Harnztorf, Thioharn- 
SchZr i ! "-^cyanat und anzehlieBender Chlorierung bz„.. 

erhait **."—•»* "-Itenen bzw. Oxo-thio-VerbLunren 

TZ71 VOn 3-carbonitril i t SehwefelKOhlenstof f 

«,^^2^r ~-ten Metho- 

Wie bereitz erwahnt, beaitzen die neuen Verhindungen der allgemei- 
IZl Pnar^ologiaebe Bigenechaften , 

und adhhsavxtat. Dieae Hemwirfcung ISBt sich beispielsweiae nit 
K Breddx„.(Sc h «eiz. « edi Waehr. 95, 6 55 - 660 (1 9 6 5 ), und die 
ITZ B Ue AdhasiTltat ** «» -genannten Retentionateat 

T lZ^" M H ° rriS DeUtSCh ' E - ° erl "» — * M-er; 
MM T S >™-^- «b« Stoffwecheel und Me.branper.ea- 
™ ^throzyten und Throabozyten, Wien 1969; Georg Thie- 
me Verlag Stuttgart) nachweisen. 
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Beispielsweise weisen die nachf olgenden Vejrbindungen bereits bei 
einer Konzentration von ca. 10 J Mol/1 eine sehr gute Hemrawirlcunj 
auf die Thrombozytenaggregaticm auf : 

4-(l-0xido-thiomorpholino)-2-piperazino-thieno/^. 5 3-d7pyriinidin 

6-Methyl-2-(l-oxido-thioraorpholino)-^l-piperasino-thieno^2 y 3-d7- 
pyrimidin 

27 ( 1-Oxido-thiomorpholino )-4-piperazino-thieno/2,3-d7pyrimidin 

^-Morpholino^2-piperazino-thieno^,3-d7pyrimidin 

6-Methyl-M-(l-oxido-thiomorpholino)-2-piperazino-thieno/2,3--d7«- 
pyriraidin. 
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In den nachf olgenden Beispielen wird die Herstellung einiger Aus- 
gangsverbindungen beschrieben: 



Beispiel A 

5 ,6-Dimethy 1-2 . *i-diOx y -thienoZ2 . 3-d7pvrimi di n .*". 

Zu einer LOsung von 19,9 g (0,1 Mol) 2-An.ino-i»,5-dimethyl-thio- 
Phen-3-carbons.Sureathylester in 160 ml Eisessig wird bei einer 
Innentemperatur von 33°-35°C unter Ruhren eine Losung von 16,2 g 
00,2 Mol) Kaliumcyanat in 32 ml Wasser getropft. Nach 10-stttndigem 
Rilhren bei Raumtemperatur saugt man die ausgefallenen Kristalle 'ab 
15st diese in 500 ml In Natronlauge und filtriert erneut ab. An- 
schliefiend wird das Filtrat mit Eisessig angesauert und man erhSlt 

so 13,7 g (70 % der Theorie) 5,6-Diraethyl-2,i|-dioxy-thieno£,3-d7- 
pyrimidin . 

Schmelzpunkt: > 300°C (aus Dimethylformamid) 
Beispiel B 

g,6-Dimethyl-2-mer capto-ft~oxy-thieno/2.3-d7pyriraidin 

Hergestellt aus 2-Amino-* ,5-dimethyl-thiophen-3-carbonsaureathyl- 
ester und Kaliumthiocyanat analog Beispiel A. 
Schmelzpunkt : > 300°C (aus Dimethylformamid) 

Beispiel C 

2 ^-Dichlor-5 .6-dimet hyl-thieno/2 ,3-d7pvrimidin 

30,0 g (0,153 Mol) 5,6-Dimethyl-2,i|-dioxy-thieno/2,3-d7pyrimidin. 
und^200 ml Phosphoroxychlorid werden im Bombenrohr 6 Stunden auf 
180 C erhitzt. Nach Entfernen des uberschiissigen Phosphoroxychlo- 
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rids im Vakuuni wird der verbleibende RUckstand mit Eiswasser zer- 
setzt und mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser neutral gewaschen, ilber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Beim Umkristallisieren des erhaltenen Riickstandes aus Atha- 
nol erhfilt man 29 g (81 % der Theorie) 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl- 
thieno/"2,3-d7pyrimidin vom Schmelzpunkt 151-153°C* 

Beispiel D 

2-Chlor-5 % 6-dimethyl-4-morpholino-thieno/2 ,3-d7pyrimidin 

Zu einer Suspension von 5,8 g (0,025 Mol) 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl- 
thieno/2,3-&7pyrimidin in 60 ml absolutem Xthanol tropft man unter 
RUhren und KUhlen auf 20°C 4,8 g (0,055 Mol) Morpholin. Nach 15- 
sttindigem RUhren saugt man die ausgef allenen Kristalle ab, w&scht 
diese mit Wasser und Xthanol. Beim Umkristallisieren aus Kthanol 
erh&lt man *J,5 g (63 % der Theorie) 4-Chlor-5 3 6-dimethyl-4-morpho- 
lino-thienor2,3-d7pyrimidin vom Schmelzpunkt 1^3-1^5°C. 

Beispiel E 

2 , Jt-Dimercapto-thienoZ2 , 3-fl7pyr imidin 

Eine Mischung aus 6,3 g (0,05 Mol) 2-Amino-thiophen-3-carbonitril, 
20 ml (0,33 Mol) Schwef elkohlenstof f und 20 ml absolutem Pyridin 
wird M Stunden am RUckflufc erhitzt. Nach 15-stUndigem Stehen bei 
0°C wird die Reaktionsmischung mit 50 ml Methanol versetzt und an- 
schliefcend die ausgef allenen Kristalle abgesaugt und mit Aceton ge- 
was chen « Beim Umf alien des erhaltenen Produktes aus 2n Natronlauge/ 
Eisessig erhSlt man 7,6 g (76 % der Theorie) 2,*l-Dimercapto-thieno- 
/£,3-d7pyrimidin vom Zersetzungspunkt oberhalb 290°C. 
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Beispiel P 

2j»-Dime thyln>ercapto-thienoZ2,3-d7pyrimidin 

Eine LSsung von 2,0 g (0,01 Mol) 2,4-Dimercapto-thienor2,3-dJpyri- 
midin in 20 ml l,5n Kaliumhydroxid wird unter Ruhren und KUhlen 
mit 14,2 g (0,1 Mol) Methyljodid versetzt. Nach 4-stUndigem Stehen 
bei Raumtemperatur entfernt man das UberschClssige Methyljodid im 
Vakuum und saugt das ausgefallene Produkt ab . Beim Umkristallisieren 
aus Xthanol erhalt man 1,4 g (6l *'der Theorie) 2 , 4-Dimethylmer- 
capto-thieno/2,3-d7pyrimidin vom Schmelzpunkt 73-75°C. 



Beispiel G 

2-athylmercapto-4-m orpholino-thieno/~2 . 3-d?pyrimidin 

5,1 g (0,02 Mol) 2,H-Diath y imercapto-thieno/2,3-d_7pyrimidin und 
29,4 g (0,2 Mol) Morpholinacetat werden 11 Stunden auf 180°C er- 
hitzt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf Eis gegossen und 
das ausgefallene nichtkristalline Produkt mehrmals mit Wasser di- 
geriert. Beim Umkristallisieren aus flthanol erhalt man 3,65 g 

(65 % der Theorie) 2-Xthylmercapto-i*-morpholino-thieno/2,3-d7pyri- 
midin vom Schmelzpunkt 74-77°C. 

Efeispiel H 

« 

2-Kthylsulfonyl-i<-mo rpholino-thienoZ2.3-d7pyrimidin 

Zu einer Losung von 8,4 g (0,03 Mol) 2-flthylmercapto-H-morpholino- « 
thieno^,3-d7 P yrimidin in 70 ml Eisessig tropft man unter Ruhren 
innerhalb von 30 Minuten eine Losung von 10,4 g (0,066 Mol) Kalium- 
permanganat in 200 ml Wasser. Nach 3-stundigem Ruhren bei Raumtem- 
peratur entfiirbt man die Mischung mit Natriumhydrogensulf it und 
extrahiert dreimal mit Chloroform. Die organische Phase wird ein- 
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mal mit Wasser gewaschen und ttber Natriums.ulf at getrocknet. Nach 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhSlt man 5,0 g (5*3 ? der 
Theorie) nichtkristallines 2-Xthy lsulf onyl-4-morpholino-thieno- 
£2 ,3-dJpyrimidin. 

Beispiel I 

2-fithylmercapto-5 ,6-dimethyl-4-oxy-thienoZl? ,3-d7pyrinidin 

Eine Lo sung von 2,1 g (0,01 Mol) 5 ,6-Dimethyl-2-mercapto-4-oxy- 
thieno/"2,3-47pyrimidin in 10 ml 2n-Natronlauge wird unter Ruhren 
bei 0°C mit 6,0 g (0,055 Mol) Xthylbromid versetzt und anschlieftend 
2 Stunden am RiickfluJi erhitzt. Nach dem Abkilhlen wird mit Eisessig 
angesauert und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Beim Umkri stall i- 
. sieren des erhalterien Produktes aus Xthanol erhalt man l,6g 
(67 % der ' Theorie ) 2-Xthylmercapto-5 ,6-dimethyl-1-oxy-thieno/2 ,3-<£7- 
pyrimidin vom Schmelzpunkt 246-2 47°C 

Beispiel J 

5 .6-Dimethyl-4-oxy-2-pyrrolidino-thieno£2 .3-d7pyrimidin 

2,4 g (0,01 Mol) 2-Xthylmercapto-5,6-dimethyl-4-oxy-thieno/2,3-d/- 
pyrimidin und 15 ml Pyrrolidin werden im Bombenrohr 10 Stunden auf 
160°C erhitzt. Anschliefcend wird die Reaktionsmischung in Wasser ge- 
gossen, mit Eisessig angesauert und das ausgefallene Produkt abge- 
saugt. Beim Umkristallisieren des erhaltenen Rohproduktes aus Di- 
methylformamid erhalt man 2,1 g (84 % der Theorie) 5 ,6-Dimethyl- 
4-oxy-2-pyrrolidono-thieno/2 ,3-d7pyrimidin vom Schmelzpunkt > 300 C. 
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Beispiel K 

2 , 4-Dimethylsulf onyl-thieno/2 ,3-d7pyrimidin 

Eine Suspension von 11,. H g (0,05 Mol) 2 , 4-Dimethylmercapto-thieno- 
/2,3-d7pyrimidin in 50 ml Eisessig wird mit 28 ml 30#igem Wasser- 
stoffperoxid' (0;32 Mol) versetzt, 5 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rtthrt und anschlieJiend 15 Stunden am RUckfluft erhitzt. Beim Ab- 
ktthlen scheiden sich Kristalle ab , welche saulenchromatographisch 
gereinigt werden (Sorbens: Kieselgel fur Saulenchromatographie, 
0,2-0,5 mm, Merck; Laufmittel : Methylenchlorid/Essigester = 1 : 1). 
Ausbeute: 3 g (20,5 % der Theorie), Schmelzpunkt : 235°C. 



Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung der neuen 
" . Verbindungen : 



Beispiel 1 

5 , 6-Dimethy 1- 2 . 4-dimorpholino-thieno L2 . 3-d7pyrimidin 

2,3 g (0,01 Mol) 2,i»-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno < 12,3-dypyrimidin 
(Schmelzpunkt: 151-153°C) und 20 ml Morpholin werden 2 Stunden am 
RUckflufi erhitzt. Nach dem AbkUhlen gieSt man die Reaktionsmischung 
in Wasser, Die ausgefallene Substanz wird abgenutscht, mit Wasser 
gewaschen r und aus Methanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 2,t| g (72 % der Theorie), Schmelzpunkt: l66-l67°C. 

CjgH^N^S (334,115) Ber.: C 57,45 H 6,63 N 16,76 

Gef . : 57,60 6,68 . 16,85 
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Beispiel 2 

5 ,6-Dimethyl-4-mbrpholxno-2-piperidino-thieno£2 , 3-cl7pyrimidln 

2,84 g (0,01 Mol) 2-Chlor-5,6-dimethyl-4-morpholino-thieno£2,3-d7- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: l43-l45°C) und 15 ml Piperidin werden 
2,5 Stunden am Ruckfluii erhitzt. Anschliefiend gieftt man das Reak- 
tionsgemisch in Wasser, saugt das ausgefallene Produkt ab und 
kristallisiert aus fithanol urn. 

Ausbeute: 2,5 E (75 % der Theorie), Schmelzpunkt: 119~121°C 

C 17 H 2 | | H i| OS (332,48) Ber.: C 6l,4l H 7,28 S 9,65 

Gef.: 61,40 7,31 9,55 

Beispiel 3 

5 ,6-Dimethyl^4-(N-methylpiperazino)-2-pyrrolidino-thieno/2,3-d7- 
pyrimidin ; 

2,7 g (0,01 Mol) 4-Chlor-5,6-dimethyl-2-pyrrolidino-thieno/2,3-d7- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: 136-137°C) und 10 ml N-Methylpiperazin 
vrerden 4 Stunden am Riickflufc erhitzt. Das UberschUssige Arain wird 
im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand mit Wasser digeriert. Das 
feste Produkt wird abgesaust, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
aus Essigester umkristallisiert . 

Ausbeute: 1,9 g (57 % der Theorie'), Schmelzpunkt: 150-151°C 

C 61,59 H 7,60 N 21,13 
61,60 7,69 21,00 



C 17 H 25 N 5 S (331,50) Ber.: 

Gef. : 
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Analo e den Beispielen 1-3 wurden fol(;ende Verblndungen 

Sehmelzpunkt: 117-118-c (aus Xthanol) yrr ° lldln - 

pyrlnddin yIpl ^ r "" °>-*-»°r P holin 0 -thi.nol2,3- <1 7- 

d/ Pynmlaln ( Schn elz P unkt: Uj-ttS?.) una N-Methylpipera- 
Schmelzpunkt: 106- 10 7°C (aus Petroiather) 

oTST^ ^ 2 ' , '- D " hl T 5 ' 6 - dlmethyl - thi -^.3-<»7pyrin 1 - 
dxn (So hmel2punlct: 151 . a53 o 0) „ nd g. ^ - Pyrlm 

Soh»elzpunkt: 1 2 1- 122 ° C ( aus Xthanol) 
d-) ■''«- M "»TT-P , *-d1 B3rro oU dlno . tMMWl/> 

am (Schmelzpunkt: 15i-153°C) and Pyrrolidin 
Schmelzpunkt: 91-S2°0 (aus Xthanol) 

pyr lml dl„ (Sch»elz P ankt : 166 . l67 o c) und p.Lndln " 
Sehmelzpunkt: 121-l 22 ° c (aus EssiEeste:p) 



^-tfpyn^n ( S c„ n elz P „nkt: 166-167«0) und K-Hethyl pipera - 
Schmelzpunkt: l 5 9-160°c (aus Xthanol) 
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g. ) 2,4-Bis-(N-methylpiperazin)-5,6-dimethyl-thieno/2,3-d7pyrimi- 

din • ■ 

Hergestellt aus 2, ^-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno/2,3-d7pyrimi- 
din (Schmelzpunkt : 151-153°C) und N-Methylpiperazin. 
Schmelzpunkt: 138-139°C (aus Essigester) 

h. ) 5,6~Dimethyl»2-morpholino~lt-piperidinQ-thienoZ2 ,5-d?pyrimidin 

Hergestellt aus *l-Chlor-5 ,6-dimethyl-2-morpholino-thieno- 
/2,3-d7pyrimidin (Schmelzpunkt: l66-l67°C) und Piperidin. 
Schmelzpunkt: 155-156°C (aus Kthanol) . 

i. ) 5 3 6-Dimethyl~^-morpholino-2-piperazino-thienoZ.2 ,3-d/pyrimidin 

Hergestellt aus 2-Chlor-5,6-dimethyl-4-morpholino-thieno- 
£2 ,3-dJpyrimidin (Schmelzpunkt: l43-l I *5 0 C) und Piperazin. 
Schmelzpunkt: 138-139°C (aus Essigester) 

j . ) 2- ( 2-Amino-athylamino )-5 ,6-dimethyl-4-morpholino~thieno/2 , 3-dJ- 

pyrimidin 

Hergestellt aus 2-Chlor-5, 6-dimethyl-4-morpholino-thieno- 
/2 5 3~d7pyrimidin (Schmelzpunkt: 1^3-l45°C) und 1,2-Diamino- 
Sthan. 

Schmelzpunkt des Dihydrochlorids : 197-199°C 

k. ) 2-(5-Amino-pentylamino)-5,6-dimethyl-4-m^ 

Z.2,3-d7pyri midin 

Hergestellt aus 2-Chlor-5,6-dimethyl-4-morpholino — thieno- 
Z2 > 3-d7pyrimidin (Schmelzpunkt: i^-ll^C) und 1,5-Diamino- 
pentan. 

Schmelzpunkt des Dihydrochlorids: ab 260°C (Zersetzung) 
(aus Isopropanol/Essigester) 

1. ) 6-Methyl-4"morpholino-2-piperazino"thienoZ2 ,3-dypyrimidin 

Hergestellt aus 2-Chlor-6-methyl-4-morpholino-thienoZ2 , 3-4?- 
pyrimidin (Schmelzpunkt: l8l°C) und Piperazin. 
Schmelzpunkt des Dihydrochlorids (mit 1 Mol Kristallwasser ) : 
Zersetzung ab 180°C (aus fithanol). 
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m * ) 6-Methyl-2-piperazin 0 -it-thioniorpholino-thieno^2 t 3-a7pyriniidin 
Hergestellt aus. 2-Chlor-6-methyl-ll-thiomorpholino-thieno- 
/2,3-dJpyrimidin (Schmelzpunkt: 159°C) und Piperazin. 
Schmelzpunkt des Dihydrochlorids (mit 1 Mol Kristallwasser ) : 
240°C (Zersetzung) 

n . ) 6-Methy 1-4- (1-oxido-thiomorpholino ) -2-piperazino-thienoZ2 , 3-dJ- 
pyrimidin . 

Hergestellt aus 2-Chlor-6-raethy 1-4- ( 1-oxido-thiomorpholino ) - 
thieno/2,3-d7pyrimidin (Schmelzpunkt: 200°C) und Piperazin. 
Schmelzpunkt des Dihydrochlorids (mit 1 Mol Kristallwasser): 
273°C (Zersetzung) 



Beispiel 4 

2- ( 2-Amino-a" thylamino ) -4-morpholino-thieno/2 , 3-dJpyrimidin-dihy- 
drochlorid ' 

3,1 g (0,01 Mol) 2-Xthylsulfonyl7i»-morpholino-thieno^2,3-d7pyrimi- 
din und 10 ml 1,2-Diaminoathan werden 1,5 Stunden'auf 120°C er- 
hitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung in Eiswasser 
gegossen und die wSssrige Losung mit konzentrierter SalzsSure auf 
einen pH-Wert von 5-6 eingestellt. Man extrahiert mit Chloroform, 
welches verworfen wird, stellt dann die wassrige Phase mit 505Siger 
Natronlauge auf einen pH-wert von 14 und extrahiert erneut mehrmals 
mit Chloroform. Die vereinigten Extrakte x^erden mit Wasser ge- 
waschen, ttber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der erhal- 
tene RUckstand wird in absolutem Rthanol gelost, und durch Zugabe 
von Stherischer Salzsaure fSllt man das Dihydrochlorid aus. Das er- 
haltene Produkt wird abgesaugt, mit Xther gewaschen und aus abso- 
lutem Methanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 1,9 g (54 % der Theorie), Schmelzpunkt: Zersetzung 
zwischen 280-285°C. 

C 12 H 17 N 5° S v 2HC1 <352.30) Ber.: C40,91 H 5,44 S 9,10 

Gef.: 41,00 5,39 9>2 4 
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Beispiel 5 

2-Piperazino-4-morpholino-thienoZ2 ,3-ti7pyrimidin-dihydrochlorid 

3,1 g (0,01 Mol) 2~Kthylsulfonyl-^morpholino~thieno/"2 3 3-d7pyrimidin 
und 10 g Piperazinhexahydrat v/erden 5 Stunden auf 90°C erhitzt. Man 
versetzt das Reaktionsgemisch mit Wasser, stellt einen pH-Wert von 
3 durch Zugabe von konzentrierter Salzsaure ein und extrahiert mit 
Chloroform, welches verworfen wird. Danach wird die wassrige Phase 
xnittels 30£iger Natronlauge auf pH 8 gebracht und wiederholt mit 
Chloroform extrahiert . # Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der verbleibende RQckstand wird in einem Alkohol-Kther-Gemisch {re- 
lost. Durch Zugabe von Stherischer Salzsaure fRllt man das Dihydro- 
chlorid aus. Dieses wird abgesaugt, niit Xther gewaschen und aus ab- 
solutem Methanol umkristallisiert . . 

Ausbeute: 1,6 g (42 % der Theorie ) ,Schmelzpunlct : ab 170°C Zersetzung 

C l!| H ig N 5 0S . 2HC1 (378.34) Ber. : C 44,44 H 5,60' N 18,51 

Gef . : 44,30 5,67 18,43 

Analog den Beispielen 4 und 5 wurden folgende Verbindungen herge- 
stellt: 

a ) 2- (N-Methylpiperazino ) -4-raorpholino-thieno/2 , 3-d7pyrimidin-dihy- 

drochlorid 

Hergestellt aus 2-fithylsulf onyl-4-morpholino-thieno^2 ,3-dJpyri- 
mi din und N-Methylpiperazin. 

Schmelzpunkt : 259-26i°C (Zers.) (aus Methanol) 

b ) 4- (l-Oxido-thiomorpholino)-2-piperazino-thieno i /2 , 3"d7pyrimidin 
Hergestellt aus 2-Methylsulfonyl-4-{ 1-oxido-thiomorpholino )- 
thieno/2,3-d7pyrimidin (Schmelzpunkt: 150°C) und Piperazin. . 
Schmelzpunkt der Base: 208°C (aus Athanol) 
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1*5°C erhitlf T ^xomorpholin-l-oxid wird 10 Minuten lang auf 
1^5 C erhxtzt und nach den. AbkUhlen in Eiswasser gegossen Da! -h 
geschiedene 1- ( ii-r*r>hi3i-u~„ • gegossen. Das ab- 

ne h ( h c arbathoxy-pxperazino)-6-methvl-2-M-ov-ir. rt <-v,- 

i^nr ■ • Man extrahiert mit > -o Ckn ^ a ii:. 

siert. *»°Propanol/Petroiather umkristalli- 

A-beute: l., 3 g (6 5 f der Theorie), Schmelzpunkt: 21 2 - 2 i 3 °c 
C 15 H 21 N 5 0S 2 <351,51) 



Ber. : 
Gef . : 



51,25 
51,25 



H 



6,03 
5,90 



N 19,93 
19,72 



18,21 
18,00 



In gleicher Weise wurde hergestellt: 
HerS6S T WB ^^^^ 

pyrunidin (Schmelzpunkt- 14"?- 1 u*°n\ * » T n in «n<>i2,3-d/- 

anschlieBender Verseifl nd D h ™ artatho ^P«« in mit 
(H-c^i-u _ erseifun S «nd Decarboxylierung des erhaltenen 2- 

pynraidms (Schmelzpunkt • ls6-iR7°n « , * • cnieno ^2,3-o/- 

Kaliuxahydroxid. 57 ' T ° 1UOl) mit ^opropanol/ 

Schmelzpunkt: 138-l 3 9°C (aus Essigester) 
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a) Eine Losung von 2 g (5,4 mMol) 4-(4-Carbathoxy-piperazino)- . 
2-methylsulfonyl-thieno/2,3-d7pyrimidin (Schmelzpunkt: 160°C> 
und 8,7 g (100 mMol) Moi-pholin in 50 ml Dioxan wird 16 Stunden 
am RtickfluB erhitzt und dann im Vakuum eingeengt. Der RUckstand , 
l 4 _(lj_Carbathoxy-piperazino)-2-morpholino-thieno/5 ,3-d_7pyrimidin , 

' wird aus Isopropanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 1,4 g (68 % der Theorie), Schmelzpunkt: 163 C 

C 17 H 23 N 0,S (377,48) Ber.: C 54, 18 H 6,14 N 18,55 S 8,48 

Gef.: 54,10 6,26 18,50 8,59 

b) 1,2 g (3,2 mMol) der obigen Carbathoxy-Verbindung werden in 50 m 
Isopropanol gelost, mit 2 g (35,6 mMol) Kaliumhydroxid verse tzt 
und 24 Stunden am RQckfluB gekocht. Die Reaktionsmischung wird 
mit Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die orga 
nische Phase wascht man mit Wasser neutral, trocknet sie Uber 
Natriumsulfat und engt im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand 
wird aus Benzin (Kp.: 100-140°C) umkristallisiert. 

Ausbeute: 0,45 g (46 % der Theorie ), Schmelzpunkt : 152 C 

C 14 H 19 N 5 0S (305,41) Ber - : c 55,15 H 6,27 N 22,90 S 10,4.9 
^ J Gef.: 54,70 6,27 22,90 10,25 

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt : 

a) 2- ( 1-Oxido-thiomorpholino )-4-piperazino-thienoZ"2 , 3-d7 pyrimidin 
Hergestellt aus 4- (4-Carbathoxy-piperazino)-2-methylsulfonyl- 
thieno£2,3-d7 -pyrimidin (Schmelzpunkt: 160°C) und Thiomorpholin- 
1-oxid und Verseifung de3 intermediaren 4-(4-CarbSthoxy-pipera- 
zino ) -2- ( 1-oxido- thiomorpholino ) - thieno/2 , 3-d7pyrimidins 
(Schmelzpunkt: l83°C, aus Essigester) mit Isopropanol /Kaliumhy- 
droxid. 

Schmelzpunkt: 258°C (aus Rthanol) 
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b ) 2- ( 1 , 1-Dioxido-thiomorpholino ) -*»-piperazino-thieno/2 , 3-d_7pyri- 
midin • 

Hergestellt aus -4-(4-Carbathoxy-pipe P azino)-2-methylsulf*onyl- 
thieno/2,3-d7pyrimidin (Schmelzpunkt : • l60°C) und Thiomorpholin- 
l,i-dioxid mit anschlieBender Verseifung und Decarboxylierung 
des erhaltenen M- ( ll-Carbathoxy-piperazino)-2- ( 1 , 1-dioxido-thio- 
morpholino)-thieno/2,3-d7pyrimidins (Schmelzpunkt: 203°C, aus 
Isopropanol) mit Isopropariol/Kaliumhydroxid. 
Schmelzpunkt : 2l8-222°C 



c) ^-Piper azino-2-thiomorpholino-thieno^2 < 5-d7pyrimidin 

Hergestellt aus H- (4-Carbathoxy-piperazino)-2-methylsulfonyl- 
thieno£2,3-d7pyrimidln (Schmelzpunkt: 160°C) und Thiomorpholin 
und Verseifung des intermediSren H- ( 4-Carbathoxy-piperazino )-2- 
thiomorpholino-thieno/5,3-d7pyrimidins (Schmelzpunkt: 137°C, aus 
Isopropanol) mit Isopropanol/Kaliumhydroxid. 
Schmelzpunkt des Dihydrochlorids : > 350°C 



Beispiel"8 

6-Methyl-i4- ( i-oxido-thiomorpholino )-2-piperazino-thieno/2 , 3-d7py- 
rimidin ' 

Eine Losung von^l,07_g (2,5 mMol) 6-Methyl-2-piperazino-i|-thiomor- 
pholino-thieno£2,3-d/pyrimidin-dihydrochlorid-hydrat in 20 ml 
Wasser wird bei Raumtemperatur mit 0,6 ml ( 5 mMol) 3055igem Wasser- 
stoffperoxid versetzt. Nach zweistUndigem Stehen bei Raumtemperatur 
wird die L6sung alkalisch gestellt und mit Methylenchlorid extra- 
hiert. Man vrascht den Extrakt mit Wasser, trocknet fiber Natriumsul- 
fat und engt im Vakuum zur Trockene ein. Der Rucks t and wird in Etha- 
nol aufgenommen und mit athanolischer Salzsaure versetzt. Beim 
Stehen Qber Nacht fallen farblose Kristalle aus. Man saugt diese ab 
und wascht mit fithanol und Sther nach. 
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Ausbeute: 0,85 g (83,8 % der Theorie, Schmelzpunkt des Dihihydro- 
schlorids (mit 1 Mol Kris tallwasser) : 273°C (Zersetzung) . 



Die Verbindungen der allgemeinen Forme 1 I und ihre Salze lassen 
sich auch in Kombination mit anderen Wii-kstoffen in die Ublichen 
pharmazeutischen Zubereitungsformen einarbeiten. Die Einzeldosis 
betragt fttr Erwachsene 5 bis 100 mg, vorzugsweise. 10 bis 50 mg, 
und die Tagesdosis 100* bis 200 mg. 
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Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung einiger 
pharmazeutischer Anwehdungsf ormen: 



Beispiel I 

Tabletten mit 30 mg 4- ( 1-Oxido-thiomorpholino )-2-piperazino-thieno- 
C2 , 3-dJpyriniidin 

Zusammensetzung: 

1 Tablette enthSlt: 

Wirksubstanz 30,0 mg 

Milchzucker 38,0 mg 

Kartoffelstarke 26,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg 

Magnesiumstearat l^Omg 

100, Q mg 



Herstellungsverf ahren : 

Die mit Milchzucker und Kartoffelstarke gemischte Wirksubstanz 
wird mit einer 20£igen athanolischen LSsung des Polyvinylpyrro- 
lidons gleichmaMg befeuchtet, durch ein Sieb der Maschenweite 
1,5 mm granuliert, bei k5°C getrocknet und nochmals durch ein 
Sieb der Maschenweite 1,0 mm geschlageh. 

"Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt und 

zu Tabletten verpreist: 

Tablettengewicht : 100 -mg 
Stempel: 7 nun, flach 
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Beispiel II 

Drapiees mit 15 mg lt-(l-Oxido-thiomorpholino)-2-piperazino-thieno- 

Zusammensetzung : 

1 Drageekern enthalt : 

W.irksubstanz 15,0 mg 

Milchzucker 14,0 ing 

Maisstarke 8,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 2,5 nig 

Magnesiums tear at 0,5 mg 

40,0 mg 

Herstellungsverf ahren : 

Die mit Milchzucker una Maisstarke gemischte Wirksubstanz wird 
mit einer 20?igen athanolischen LSsung des Polyvinylpyrrolidons 
gleichmaBig befeuchtet, durch ein Sieb der Maschenweite 1,5 mm 
granuliert, bei 15°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,0 mm geschlagen. 

Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt und 
zii Drageekernen verpre&t. 

Kerngewicht: 40,0 mg 
Stempel: 5,0 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden nach bekannten Verfahren 
mit einer HUlle tiberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und 
Talkura besteht. Die fertigen Dragees werden mit Hilfe von Bienen- 
wachs poliert. 

Drageegewicht : 70,0 mg 
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Bei spiel III 



Ampullen mit 10 mg fr-Morpholino-2-piperazino-thienor2 . 3-47pyrimi- 
din-dihydrochlorid 

Zusammensetzung: 

1 Ampulle enthalt: 

Wirksubstanz 10,0 mg 

Polyathylenglykol 600 100,0 mg 

Destilliertes Wasser ad 2,0 ml 

Herstellungsverfahren: 

In ausgekochtem tmd unter Stickstoffbegasung abgektihltem destil- 
liertem Wasser werden unter weiterer Begasung das Polyathylen- 
glykol und die .Wirksubstanz gelost. Die Losung wird mit vorbe- 
handeltem Wasser auf das gegebene Volumen aufgefilllt und steril 
filtriert. Alle Arbeitsgange mussen in dif fusem' Licht erfolgen. 

AbfUllung: In braune 2 ml-Ampullen unter Stickstoffbegasung. 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C. 

Beispiel IV 

Tropfen mit 10 m g fr-Morpholino-2-piperazino-thieno/2 .3-d7pyrimidin- 
dihydrochlorid 

Zusammensetzung: 

1 ml TropflSsung enthfilt: 

Wirksubstanz 10,0 mg 

Rohrzucker ' 350,0 mg 

309828/1123 
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5orbinsSure 1,0 mg 

jCakaoessenz 50,0 mg 

Jvthylalkohol 0,2 ml 

polyfithylenglykol 0,1 ml 

pestilliertes Wasser ad 1,0 ml 



Herstellungsverf ahren : 

Die SorbinsSure wird in Alkohol gelost und die gleiche !Vfenge 
Wasser zugesetzt. Darin wird die Wirksubstanz gelost (Losung 1). 
per Zucker wird im 'rest lichen Wasser gel8st (LSsung 2). 

LSsung 2, Poly&thylenglykol 600 und die Kakaoessenz werden der 
Losung 1 unter Rtthren zugesetzt. Man filtriert durch ein geeig- 
netes Filter. 

1 ml Tropflosung = 10 mg Wirksubstanz 

Herstellung, Abfttllung und Lagerung der LSsung mttssen unter Stick- 
stoffbegasung und unter Lichtschutz erfolgen. 

Beispiel V 

Tabletten nit 50 mg Wl-Oxido-thiomorpholino)-2-piperazino- 
thienoZ2 ,3"d7pyrimidin 

Zusammensetzung : 
1 Tablette enthSlt: 

Wirksubstanz 30,0 mg 

Milchzucker 38,0 mg 

Kartoffelstftrke 26 5 0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg 

Magnesiumstearat l.Q mg 

100,0 mg 
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Herstellungsverfahren'; 



Die nt michzucker und Kartoffelstarke gemischte Wirksubstans 
»xrd m lt ei„ er 2 o*ige„ Sthanolischen LSsung des Polyvinylpyrro- 
lxdo„ S glexchmaMg befeuchtet, durch ein sieb der MaschenLite 
l.Sjnm granulxert, bei 1 5 °C. getroclcnet und nochmala duroh eln 
Sieb der Maschenweite 1,0 mm geschlagen. 

zu S Tabi e » altene ° ranUlat Kird Ma Snesiu m stea r a t genrtacht und 
zu Tab let ten verprefit. 

Tablettengewicht: 100 mg 
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Patentansprilche 



Neue Thieno£2,3-dJpyrimidine der allgemeinen Formel I, 




in der 

einen geradkettigen oder verzweigten Aminoalkylrest mit 
2-5 Kohlenstoffatomen, 

R ein Wasserstoffatom oder zusammen mit R 1 und dem dazwischen- 
liegenden Stickstof f atom einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen 
monocyclischen heterocyclischen Ring, der gegebenenfalls durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine Sulfoxid- oder Sulfonyl- 
gruppe oder eine Iminogruppe, deren Wasserstoffatom gegebenen- 
falls durch einen Alkyl-, Acyl-, Aralkyl-, Carbalkoxy- oder 
Carbobenzoxyrest ersetzt sein kann, unterbrochen und/oder durch 
niedere Alky Ires te substituiert sein kann, 

R und R^ zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof f atom 
einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen hetero- 
cyclischen Ring, der gegebenenfalls durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfoxid- oder Sulfonylgruppe oder durch 
eine Iminogruppe, deren Wasserstoffatom gegebenenfalls durch 
einen Alkyl-, Acyl-, Aralkyl-, Carbalkoxy- oder Carbobenzoxy- 
rest ersetzt sein kann, unterbrochen und/oder durch niedere 
Alkylreste substituiert sein kann, und 

R und R 6 , die gleich oder verschieden sein kSnnen, Wasserstoff- 
atome oder niedere Alkylreste bedeuten, und deren physiologisch 
vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder orga- 
nischen S&uren. 
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2. ) Neue Thieno/2 , 3-d/pyrimidine der obigen allgemeinen Formel I, 

in der R ± und Rg.. und/oder R ? und R^ zusammen mit dem Stick- 
stoffatom den-Morpholino-, Thiomorpholino- , 1-Oxido-thiomorpho- 
lino-, 1,1-Dioxido- thiomorpholino- oder Piperazinorest und 
R 5 und R g Wasserstoffatome bedeuten, und deren physiologisch 
vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder or- 
ganischen SSuren. 

3 . ) 4- ( 1-Oxido-thiomorpholino ) -2-piperazino-thieno 12 , 3-d/pyrimidin 

und dessen Saureadditionssalze. * 

4. ) 6 -Methyl-2-(l-Oxido-thi , omorpholino)-i<-piperazino-thieno/2,3-d/- 

pyrimidin und dessen Saureadditionssalze.. 

5 • ) 2- ( 1-Oxido-thiomorpholino ) - 1-piperazino-thieno/2 , 3-d/pyrimidin 
und dessen Saureadditionssalze. 

6. ) 4-Morpholino-2- P iperazino-thieno/2, 3-d/pyrimidin und dessen 

Saureadditionssalze. 

7 . ) 6-Methyl-i»- ( 1-oxido-thiomorpholino )-2-piperazino-thienb/2 , 3-d/- 

pyrimidin und dessen Saureadditionssalze. 

8. ) Verfahren zur Herstellung von neuen Thieno/2 , 3-dd/pyrimidinen 

der allgemeinen Formel I, ^ 




in der - « , ►* 



R ± einen geradkettigen oder verzweigten Aminoalkylrest mit 2-5 
Kohlens tof f atomen 5 

R 2 ein Was.sers toff atom oder zusammen mit R 1 und dem dazwischen- 
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liegen'den Stickstof fatom einen cesattigten 5- oder 6-gliedrigen 
monocyclischen heterocyclischen Ring, der gegegenenfalls durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, einen Sulfoxid- oder Sulfo- 
nylgruppe oder eine Iminogruppe , deren Wasserstof fatom gege- 
benenfalls durch einen Alkyl-, Acyl-, Aralkyl-, Carbalkoxy- oder 
Carbobenzoxyrest ersetzt sein kann, unterbrochen und/oder durch 
niedere Alkylreste substituiert sein kann, 

und R^ zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstof fatom 
einen ges&ttigten 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen hetero- 
cyclischen Ring, der gegebenenf alls durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfoxid- oder Sulf onylgruppe oder durch eine 
Iminogruppe, deren Wasserstof fatom gegebenenfalls durch einen 
Alkyl-, Acyl-, Aralkyi-, Carbalkoxy- oder Carbobenzoxyrest er- 
setzt sein kann, unterbrochen und/oder durch niedere Alkylreste 
substituiert sein kann 5 und 

I* und R^, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasserstof f- 
5 o 

atome oder niedere Alkylreste bedeuten, sowie von deren vertrSg- 
lichen SSureadditionssalzen mit anorganischen oder organischen 
SSuren, dadurch gekennzeichnet , dafi eine Verbindung der allgemeinen 
Pormel II, 




II 



in der 

Rj. und Rg die eingangs erwShnten Bedeutungen besitzen, einer 
der Reste Z ± oder Z g ein Halogenatom, eine Mercaptogruppe oder 
eine durch einen Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest substituierte 
Mercapto-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe darstellt und der an- 
dere der Reste oder Z 0 ein Halogenatom, eine Mercaptogruppe, 
eine durch einen Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest substituierte 
Mercapto-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe darstellt oder bereits 
einen Rest der Formeln -NR^Rj bzw. -NR^R^ bedeutet, wobei R ± bis 
R^ die eingangs erwMhnten Bedeutungen aufweisen, mit einem Amin 
der allgemeinen Formel III , 
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H " ^ • und/oder H - N 



\ 



3 \ • 

III 



in der 



Rj bis R^ wie eingangs definiert sind, umgesetzt wird und, falls 
eine Verbindung der allgemeinen Pormel I erhalten wird, in der 
dxe Iminogruppe des Piperazinorestes in 4-Stellung durch ein-n 
Schutzrest geschUtzt wird, dieser gewilnschtenfalls hydrolytisch 
oder hydrogenolytisch abgespalten wird, und/oder, falls eine Ver- 
bxndung der allgemeinen Pormel I erhalten wird, in der einer Oder 
beo.de cyclis.ehen Reste einen Thiomorpholinorest darstellen, dieser 
mxttels eines Ublichen Oxidationsmittels in die entsprechende Sulf- 
oxxd- oder Sulfonylverbindung umgewandelt wird, und eine so erhal- 
tene Verbindung der allgemeinen Pormel I gewUnschtenfalls in ein 
Salz mit einer physiologisch vertraglichen anorganischen oder or- 
ganischen Saure ilbergefuhrt wird. 

9.) Verfahren gemSB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft die 
• Umsetzung bei Temperaturen zwischen 0° und 250°C durchgefuhrt 
wird. 

10. ) Verfahren gemaft Anspruch 8 und 9 , dadurch gekennzeichnet, daft 

dxe Umsetzung in einem LSsungsmittel durchgefuhrt wird. 

11. ) Verfahren gemaft Anspruch 8 und 10, dadurch gekennzeichnet, daft 

dxe nachtragliche Abspaltung eines Schutzrestes in Gegenwart 
exner Base wie Kaliumhydroxid und bei Temperaturen bis zur Sie- 
detemperatur des- verwendeten L5sungsmittels durchgefuhrt wird. 
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12. ) Verfahren gemafc Anspruch 8. und to', dadurch gekennzeichnet, dafi 

die nachtragliche ttberfilhrung einer. Thiomorpholinoverbindung 
der allgemeinen Formel I in die entsprechende Sulf oxidverbin- 
dung mittels Wasserstof fperoxid, Peressigsaure oder Natrium- 
perjodat und bei Temperaturen zwischen 0° und 50°C durchge- 
ftihrt wird . 

13. ) Verfahren gemafi Anspruch 8 und 10, dadurch gekennzeichnet, dafi> 

die nachtragliche UberfUhrung einer Thioroorpholino- oder 1- 
Oxido-thiomorpholinoverbindung der allgemeinen Formel I in die 
entsprechende Sulf onylverbindung mittels Kaliumpermanganat 
und bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C durchgefUhrt wird. 

1H.) Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I neben einem oder gegebenenf alls mehreren ub lichen Trager- 
stoffen bzw. Verdtlnnungsmitteln. 




